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Es ist bekannt, daB 4-Aminobenzolsulfonylbutyl- 
harastoff die Funktionstuchtigkeit der gesehadigten 
Leber verbessert. Diese Wirkung ist jedoch praktisch 
nicht auswertbar, weii die der Verbindung gleichzeitig 
eigenen hypoglukamischen und stark bakteriosta- 
tischen Eigenschaften bei der Behandlung von Leber- 
storungen zu unerwunschten, zum Teil bedrohlichen 
Nebenwirkungen f iihren. 

Es wurde nun gefunden, daB man l-Phenyl-5-(benzol- 
sulfonamido)-pyrazole der allgemeinen Formel 
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Verfahren zur Herstellung 
von l-Phenyl-5-(benzolsulfonamido)- 

pyrazolen 

Anmelder: 
Farbenfabriken Bayer Aktiengesellschaft, 
Leverkusen-Bayerwerk 
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in der R 2 und R 2 Wasserstoff, niedermolekulare 
Alkylreste oder beide zusammen eirie 3 oder 4 Kohlen- 
stoffatome enthaltende aliphatische Kohlenwasser- 25 
stoff kette und R 3 Wasserstoff, einen niedermolekularen 
Alkyl- oder Alkoxyrest bedeuten, erhalt, welche eine 
ausgesprochene Leberschutzwirkung besitzen und 
denen die genannten unerwunschten Nebenwirkungen 
fehlen, wenn entsprechend substituierte 5-Amino- 30 
I-phenyl-pyrazole oder deren Salze in Gegenwart saure- 
bindender Mittel mit entsprechend substituierten 
Benzolsulfonsaurehalogeniden in an sich bekannter 
Weise umgesetzt werden. 

Die Reaktion kann in Losungs- oder Verdiinnungs- 35 
mitteln, wie Methylenchlorid, durchgefuhrt werden. 
Es ist aber auch moglich, die Komponenten ohne 
Losungsmittel miteinander umzusetzen. 

Als saurebindende Mittel eignen sich sowohl an- 
organische als auch organische Basen, wie Pyridin- 40 
oder Trimethylamin. 

Geeignete Ausgangssubstanzen sind z. B. 5-Amino- 
1 - phenyl - pyrazol, 5 - Amino - 1 phenyl - 3,4 - dimethyl- 
pyrazol, 5-Amino- 1 -phenyl-4-methyl-3-athyl-pyrazol, 
5-Amino- l-phenyl-3,4-trimethylen-pyrazol, 5-Amino- 45 
l-phenyl-3,4-tetramethylen-pyrazol. 

Die als Erzeugnisse des Verfahrens erhaltenen 
5-BenzolsuIfonamino-l-phenyl-pyrazole bewirken im 
Tierversuch eine Steigerung der Ausscheidungsf unktion 
der gesehadigten Leber, die mit Hilfe des Bromsulfalein- 5° 
Testes nachgewiesen werden kann. Sie fiihren auBerdem 
zu einer weitgehenden, histologisch nachweisbaren 



Dr. Udo Worffel, Wuppertal-Elberfeld, 
Dr. Robert Behnisch, Wuppertal-Vohwinkel, 
Dr. Walter Puis und Dr. Fritz Mietzsch f, 
Wuppertal-Elberfeld, 
sind als Erfinder genannt worden 



Regenerierung des nekrotisch zerstorten Leberparen- 
chyms. In der Klinik fiihren sie bei peroraler Verab- 
reichung, bei der auch Losungen ihrer AUcalisalze ver- 
wendet werden konnen, zu einer erheblichen Funktions- 
verbesserung der Leber bei akuten und chronischen 
Schaden. 

Beispiel 1 

Man lost 16 g (0,1 Mol) 5-Amino- 1-phenyl-pyrazol 
(hergestellt nach Helv. chim. Acta, 41, [1958], S. 306) 
in 150 ccm Pyridin und tropftt unter Riihren und 
Kiihlen mit Eis 18 g Benzolsulfonsaurechlorid zu. 
Nach 12sttindigem Riihren bei 20° C wird das iiber- 
schiissige Pyridin im Vakuum abgedampft und der 
Ruckstand mit 10%iger Salzsaure digeriert, wobei die 
anfangs olige Masse kristallin erstarrt. Durch Um- 
kristallisieren aus waBrigem Alkohol erhalt man das 
5-(Benzolsulfonamido)-l-phenyl-pyrazol in farblosen 
Kristallen, die bei 133 bis 134°C schmelzen. 

Analog erhalt man 

aus 5-Amino-l-phenyl-pyrazol und p-Toloul- 

sulfonsaurechlorid das 5-(4'-Methylbenzolsulfon- 

amido)-l-phenyl-pyrazol, F. 140 bis 141°C; 

aus 5-Amino-l-phenyl-pyrazol und o-Toluol- 

sulfonsaurechlorid das 5-(2'-Methylbenzolsulfon- 

amido)-l-phenyl-pyrazol, F. 118 bis 119°C; 

aus 5-Amino-l-phenyl-pyrazol und m-Toluol- 

sulfonsaurechlorid das 5-(3'-Methylbenzolsulfon- 

amido)-l-phenyl-pyrazol, F- 133°C; 

aus 5-Amino-l-phenyl-3,4-dimethyl-pyrazol(F. 104 

bis 107°C, hergestellt durch Kondensation von 
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Phenylhydrazin mit a-Acetylprbpionitril) und 

0- Toluolsulfonsaurechlorid das 5-(2'-Methyl- 
benzolsulfonamido) - 1 - phenyl - 3,4 - dimethyl- 
pyrazol, F. 168 bis 169° C; 
aus 5- Amino- 1 -phenyl-4- methyl- 3 -athyl-pyrazol 
(F. 76 bis 78° C, hergestellt durch Kondensation 
von Phenylhydrazin mit (*-Propionyl-propio- 
nitril) und o-Toluolsulfonsaurechlorid das 
5-(2'-MethylbeiizolsuIfonaimdo)- 1 -phenyl-4-me- 
thyl-3-athyl-pyrazol, F. 133 bis 134°C; 
aus 5-Amino-l-phenyl-4-methyl-3-athyl-pyrazol 
und p-ToIuolsulfonsaurechlorid das 5-(4'-Me- 
thylbenzolsulfonamido)-l-phenyl-4-methyl-3-athyl- 

pyrazol, F. 125°C; 

aus 5-Amino- 1 -phenyl -4-methyl- 3 -athyl-pyrazol 
und Benzolsulfonsaurechlorid das 5-(Benzol- 
sulfonamido)-l-phenyl-4-methyU3-athyl-pyrazol, 

F 150°C' 

aus 5- Amino- 1 -phenyl-3,4-trimethylen-pyrazol 
(F. 186 bis 189°C, hergestellt durch Kondensation 
von Phenylhydrazin mit 2-Amino-cyclopentan- 
carbonsaurenitril) und o-Toluolsulfonsaure- 
chlorid das 5-(2'-Methylbenzolsulfonamido)- 

1- phenyl-3,4-trimethylen-pyrazol, F. 202bis 204° C ; 
aus 5-Amino- 1 -phenyl-3,4-tetramethylen-pyrazol 
(F. 145 bis 148°C, hergestellt durch Konden- 
sation von Phenylhydrazin mit 2-Cyan-cyclo- 
hexanon) und o-Toluolsulfonsaurechlorid das 
5 - (2' - Methylbenzolsulfonamido) - 1 - phenyl- 
3,4-tetramethylen-pyrazol, F. 193 bis 195°C; 
aus 5- Amino- 1 -phenyl-3,4-tetramethylen-pyrazol 
und p-Toluolsulfonsaurechlorid das 5-(4'-Me- 
thylenbenzolsulfonamido) - 1 - phenyl - 3,4 - tetra- 
methylen-pyrazol, F. 227 bis 229° C; 
aus 5-Amino-l-phenyl-3-methyl-pyrazol und Ben- 
zolsulfochlorid das 5-(Benzolsulfonamido)- 
l-phenyl-3-methyl-pyrazol, F. 163 bis 164°C; 
aus 5-Amino-l-phenyl-3-methyl-pyrazol und 
p-Toluolsulfochlorid das 5-(4'-Methylbenzol- 
sulfonamido)-l-phenyl-3-methyl-pyrazol, F. 210,5 

bis211,5°C; 

aus 5-Amino- l-phenyl-3-methyl-pyrazol und 
o-Toluolsulfochlorid das 5-(2'Methylbenzolsul- 
fonamido)-l-phenyl-3-methyl-pyrazol, F. 163 bis 

165°C. 

Die in einzelnen Fallen daneben erhaltenen Bis- 
sulf onylverbindungen lassen sich durch kurzes Kochen 
mit Lauge leicht hydrolytisch zu den Monosulfonyl- 
verbindungen spalten. 

Das als Ausgangsprodukt benutzte 5-Amino-l-phe- 
nyl-3-methyl-pyrazol ist schon lange literaturbekannt 
und kann z. B. nach J. pr. Chem. [2], 79 [1909], S. 16, 
durch Cyclisierung des Phenylhydrazons von Cyan- 
aceton gewonnen werden. 

Beispiel 2 

16 g (0,1 Mol) 5-Amino-l-phenyl-pyrazol werden in 
100 ml Methylenchlorid eingetragen. Man gibt 17,5 g 
Benzolsulfonsaurechlorid zu und laBt 90 ml einer ge- 
sattigten Losung von Trimethylamin in Benzol zu- 
fliefien. Nach 6stundigem Riihren bei 40° C werden die 
Losungsmittel im Vakuum abdestilliert und der Riick- 
stand mit verdiinnter Salzsaure auf dem Wasserbad 
behandelt, bis er kristallin wird. Durch Umkristalli- 
sieren aus Alkohol erhalt man das 5-Bis-(benzolsul- 



fonyl)-amino-l-phenyl-pyrazol,F. 170 bis 171 °C, durch 
Versetzen der Mutterlauge mit Wasser das 5-(Benzol- 
sulfonamido)-l-phenyl-pyrazol, F. 131°C. Die Bis- 
(benzolsulfonyl)-Verbindung laBt sich durch alkalische 
5 Hydrolyse in iiblicher Weise ebenfalls in das 5-(Benzol- 
sulfonamido)-l-phenyl-pyrazol iiberfuhren. 

Beispiel 3 

In 150 ml Pyridin werden nacheinander 20 g 1-Phe- 
io nyl-5-amino-pyrazol-hydrochlorid und unter Eiskuh- 
lung 21 g 4-Methoxybenzolsulfonsaurechlorid einge- 
tragen. Nach 12sttindigem Rtihren bei Zimmertempe- 
ratur wird die Ldsung 30Minuten auf 60 bis 70 C C 
erwarmt und das Pyridin anschlieBend mit Wasser- 
15 dampf abdestilliert. Der ausfallende Niederschlag 
wird mit 150 ml 10%iger Natronlauge 2 Stunden ge- 
kocht, die Losung mit Kohle entf arbt, filtriert und mit 
verdiinnter Essigsaure angesauert. Der Niederschlag 
wird abgesaugt und aus verdunntem Alkohol um- 
20 kristallisiert, wobei das 5-(4'-Methoxybenzolsulfon- 
amido)-l-phenyl-pyrazol in farblosen Kristallen vom 
F. 146° C anfallt. 
Analog erhalt man 
aus 5-Amino-l-phenyl-pyrazol und p-n-Propoxy- 
25 benzolsulfonsaurechlorid das 5-(4'-n-Propoxy- 
benzolsulfonamido)-l-phenyl-pyrazol, F. 123°C; 
aus 5-Amino-l-phenyl-pyrazol und p-n-Butoxy- 
sulf onsaurechlorid 5 - (4' - n - Butoxybenzolsulf on- 
amido)-l-phenyl-pyrazol, F, 110°C; 
3 o aus 5-Amino-l-phenyl-3-methyl-pyrazol und 
p-Methoxybenzolsulfochlorid das 5-(4'-Methoxy- 
benzolsulfonamido)- 1 -phenyl- 3- methyl -pyrazol, 
F. 180bisl81°C. 
Die Herstellung der Ausgangssubstanzen wird nicht 

35 beansprucht. 

PATENTANSPRUCH: 

Verfahren zur Herstellung von l-Phenyl-5-(ben- 
zolsulfonamido)-pyrazolen der allgemeinen Formel 
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in der Ri und R 2 Wasserstoff, niedermolekulare 
Alkylreste oder beide zusammen eine 3 oder 
4 Kohlenstoffatome enthaltende aliphatische Koh- 
lenwasserstoffkette und R 8 Wasserstoff, einen 
niedermolekularen Alkyl- oder Alkoxyrest be- 
deuten, dadurch gekennzeichnet, dafi entsprechend 
substituierte 5-Amino-l-phenyl-pyrazole oder deren 
Salze in Gegenwart saurebindender Mittei mit 
entsprechend substituierten Benzolsulfonsaure- 
halogeniden in an sich bekannter Weise umgesetzt 
werden. 

In Betracht gezogene Druckschrif ten : 
Deutsche Patentschrift Nr. 952 809; 
Gazz, chim. italia, 85, [1955], C. 199 bis 207. 



Bei der Bekanntmachung der Anmeldung sind vier Seiten Versuchsberichte ausgelegt worden. 
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